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が知られており、ヒトでは約 60 種類の異なる Rab 遺伝子が存在する。Rab は GTP が結合した







究では、活性型 Rab11 の結合タンパク質であり、また Rab8 の活性化因子（GEF: 




1.  Rabin8 の新規基質の同定 
 まず、Rabin8 の Rab 活性化機能を詳細に調べるため、
酵母ツーハイブリッド法を用いて Rabin8 と 60 種類の
Rab 分子との結合を評価した。すると、Rabin8 はこれまでに報
だけでなく、Rab10 にも結合することが明らかとなった。また COS-7 細胞に Rabin8 を過剰発
現させると、活性型 Rab10 の量が増加したことから、Rabin8 は Rab8 だけでなく Rab10 に対
する GEF 活性も有することが示された。 
 
2.  PC12 細胞における Rab8、Rab10、及び Rabin8 の細胞内局在 
 続いて、Rabin8 が Rab8 や Rab10 の活性化を通して神経突起伸長に関与するかどうか調べる
ため、神経成長因子（NGF: nerve growth factor）刺激依存的に神経様突起を伸ばす PC12 細胞
をモデルとして Rabin8 の機能を解析した。Rab8、Rab10 はどちらもリサイクリングエンドソ
ーム（RE）と呼ばれるオルガネラに局在することが知られているが、少なくとも PC12 細胞に
は、NGF 刺激依存的に顕在化する RE（Arf6 陽性 RE）と、恒常的に観察される RE（Rab11
陽性 RE）の 2 種類の RE が存在しており、Rab8 は前者に、Rab10 は後者に局在した。また、
Raibn8 はそのどちらにも局在が観察された。従って Rab8 と Rab10 は独立した役割を担ってお
り、Rabin8 はそれぞれの RE において Rab8 及び Rab10 を活性化すると考えられた。 
 
Rabin8 のドメイン構造 
3.  神経突起伸長過程における Rabin8 の機能 
 PC12 細胞において、内在性の Rab8、Rab10、および Rabin8 をノックダウンすると神経突
起伸長が抑制された。一方で、Rabin8 を過剰発現させると神経突起伸長が促進された。しかし
意外なことに、GEF 活性ドメインを欠損させた Rabin8 変異体を発現させた際にも、神経突起
伸長の促進効果が見られた。従って、Rabin8 は Rab8 と Rab10 の活性化に加えて、GEF 活性
非依存的な機能により神経突起伸長を制御することが示唆された。この機能には、Rab8/10 以
外の Rabin8 結合分子（Rab11、TRAPPII 複合体、FIP3、Sec15 などが知られる）が重要であ
ると考えられる。 
 
4.  Rab11 との結合の重要性 
 最後に、Rabin8 と Rab11 の結合の重要性を検証した。Rab11 をノックダウンすると、Rabin8
の過剰発現による神経突起伸長の促進効果が打ち消されるとともに、Rabin8 の RE 局在が抑制





 以上の結果から、PC12 細胞において Rabin8 は 2 つの異なる RE に局在して、それぞれ Rab8
及び Rab10 を活性化することでこれらの Rab を介した小胞輸送を促進し（モデル図：経路①、
②）、また GEF 活性に依存しない経路（モデル図：経路③）によっても神経突起伸長を制御し


























質として Rab10 を見出し、Rab10 の活性化も神経突起伸長を促進することをまず明らかにし
た。次に、（２）Rabin8 は Rab11 依存的に核周辺のリサイクリングエンドソーム（Rab10/Rab11
陽性）に局在するだけでなく、NGF 刺激依存的に中心体近傍の別のリサイクリングエンド
ソーム（Rab8 陽性）にも局在することを明らかにした。すなわち、Rabin8 はそれぞれのリ
サイクリングエンドソームに局在することにより、Rab8 及び Rab10 の活性化を介して神経
突起伸長を促進するものと考えられた。さらに、（３）Rabin8 には Rab8/Rab10 の活性化と
は無関係に、神経突起伸長を促進するという全く新しい機能が備わっていることも見出し、
この機能には Rab11 との結合が必須であることを初めて明らかにした。このように Rabin8
は、Rab8、Rab10、及び Rab11 の機能を協調的に制御することにより、神経突起端への膜成
分の供給を介して神経突起伸長に寄与することが示唆された。 
 以上のように、本間氏は当該研究分野において卓越した研究成果を挙げており、自立し
て研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有するものと判断できる。したがって、
本間悠太氏の提出の論文は、博士（生命科学）の博士論文として合格と認める。 
